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Zusammenf as sting 

Verfahren und Anordnung zum Aufnehmen eines ersten Mediums, 
welches in einer ersten Phase vorliegt, in eine 
Kap i 1 1 arvor r i ch tung 

. I.n. -d^r^ Kap i;l.l^ryo.rr.iQh tung >i;rd v ein- Untgrdruck e^zeugt , der v - 
kleiner ist als ein kritischer Druck, bei dessen Ausiibung in 
der Kapillarvorrichtung eine Oberf lachenspannung, die .von dem 
ersten Medium in der Kapillarvorrichtung erzeugt wird, wenn 
das erste Medium vollstandig von der Kapillarvorrichtung 
aufgenommen worden ist, uberwunden wurde, so dass ein zweites 
Medium, welches in einer zweit'en, zu der ersten Phase 
unterschiedlichen Phase, vorliegt, in die Kapillarvorrichtung 
aufgenommen wiirde . 



Signifikante Figur 5 



Beschreibung 

Verfahren und Anordnung zum Aufnehmen eines ersten Mediums, 
welches in einer ersten Phase vorliegt, in eine 
Kapillarvorrichtung 

Eine. . aus . [1] .bekai^nte ..Anprdnung, .weis.t . ei.ne Mikrpt.iter;plat;.t e 
auf mit einer Vielzahl von Vert iefungen zur Aufnahme eines 
Analyten . 

Eine solche Mikrotiterplatte wird eingesetzt beispielsweise 
in unterschiedlichsten Anwendungen der Medizin und 
Biotechnologie zur Aufnahme von zu analysierenden 
Fliissigkeiten, beispielsweise im Bereich der DNA-Analyse. 



Ublicherweise wird in jeder Vertiefung ein unterschiedliches 
zu analysierendes Analyt eingebracht und uber eine Pipette, 
ublicherweise liber eine Vielzahl nebeneinander als 
sogenannter Pipettierkamm ausgebildetes Element, wobei 
beispielsweise bei einem Pipettierkamm jeweils eine Pipette 
fur jeweils eine Vertiefung einer Zeile der Mikrotiterplatte 
mit^_matrixf orrnig. angeordjieten Vej:tieXungen_yorgesehen ist^ 

Mittels einer Pipette wird jeweils aufgrund eines in der 
Pipette aufgebauten Unterdrucks ein Analyt aus der 
entsprechenden Vertiefung, in die das Analyt eingefullt ist 
und in die die Pipette eingetaucht ist, entnommen, d.h. 
auf gesaugt . 

Die Pipette ist gemafS der aus [1] bekannten Anordnung jeweil 
uber einen Schlauch mit einer der jeweiligen Pipette 
eindeutig zugeordneten Pumpe, mit der der Unterdruck erzeugt 
wird, derart gekuppelt, dass das Analyt mittels der Pumpe 
uber die entsprechende Pipette angesaugt werden kann und 
entsprechend auch wieder, gesteuert von der Pumpe, in die 
Vertiefung eingebracht werden kann. 
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Eine solche bekannte Mikrotiterplatte weist, beispielsweise 
96 Vertiefungen bei einer Grofie von 8 . cm x 12 cm auf. 

Eine solche bekannte 'Mikrotiterplatte kann aber grundsat zlich 
5 beliebig viele, ublicherweise bis zu 384 Vertiefungen 
aufweisen. 

Ein Nachteil der aus [1] bekannten Anordnung ist insbesondere 
darin zu sehen, dass aufgrund der hohen Anzahl von Pumpen es 
10 unpraktikabel bis teilweise nicht mehr moglich ist, auf einer 
0^ derart kleinen Flache von 8 cm x 12 cm fur jede Vertiefung 

4p einer Zeile, d.h. fur eine so hohe Anzahl von Pipetten 
jeweils eine. eigene Pumpe vorzusehen. 

15 Somit ist das Herstellen eines solchen Pipettenkamms und 

damit einer solchen Anordnung zur Aufnahme flussiger Analyten 
sehr aufwendig und teuer. 

Weiterhin ist anzumerken, dass bei der aus [1] bekannten 
20 Anordnung ublicherweise jeweils eine' peristaltische Pumpe zum 
Ansaugen und Einbringen des Analyten aus bzw. in die 
j eweilige Vertiefung . _vex_w_ejidjet: wird ? „ „ 

@>§} Ein erheblicher Nachteil dieser bekannten Anordnung ist 

ft weiterhin darin zu sehen, dass fur die Analyse ublicherweise 
eine Mindestmenge von einem zu analysierenden Analyt in der 
Grolienordnung von 1 ml erforderlich ist. 

Ein weiterer Nachteil ist darin zu sehen, dass die groiie 
3 0 Anzahl erf order licher Pumpen mit zugehoriger Anordnung von 
Schlauchen sehr kompliziert und damit storanfallig ist, 

Weiterhin ist in [2] ein sogenannter Flow-Thru-Chip 
beschrieben, mittels dem eine Analyse des Analyten 
^35 hinsichtlich der Existenz biologischen Materials in dem.. 
Analyt bekannt . 



GR 00 E 2320 



► • • • • 



mm 



3 

TM 1 
Der Flow-Thru-Chip , eine Ausgestaltung eines Analysechips , 

weist eine Vielzahl von Kanalen auf, djurch die das Analyt" 

durch den Analysechip gefuhrt wird, wobei die Oberflache der 

Kanale jeweils mit Fkngermolekiilen, allgemein mit Molekulen, 

5 die das entsprechend gesuchte biologische Material, dessen 

Existenz in dem Analyt nachgewiesen werden soli, vorzugsweise 

; ...koy.aJ.erit- bijiden kpnpen... • . . /j;... . ; : - r . ..:.*-. v . -t 

1st als biologisches Material in dem Analyten ein DNA-Strang 

10 mit vorgegebener DNA-Sequenz* zu ermitteln, so sind an der 

Oberflache eines solchen Flussigkeitskanals in dem Flow-Thru - 
A TM 

Chip .DNA-Fangermolekule mit einer zu der zu ermittelnden 
DNA-Sequenz komplementaren Sequenz aufgebracht. 



15 1st in. dem Analyten das DNA Material mit der gesucht en DNA- 
Sequenz vorhanden, so biriden die DNA-Strange mit den 
entsprechenden DNA- Fangermolekulen mit entgegengeset zter , 
d.h. komplementarer Sequenz. 

20 Allgemein wird ein solcher Analysechip haufig zur Analyse, 
d.h. zum Nachweis makromolekularer Biopolymere, worunter 

beispielsweise Proteine 'oder Peptide oder -aueh-DNA -Strange 

einer- jeweils vorgegebener Frequenz zu verstehen sind, 
eingesetzt. 

"'25 

Ferner ist es aus [3] bekannt, eine Membran aus Glas oder 
Silizium herzustellen, die eine Vielzahl von Poren mit einem 
konstanten Durchmesser von 0,1 \xm bis 1 ym aufweist, 

3 0 Somit liegt der Erfindung das Problem zugrunde, ein in einer 
ersten Phase, beispielsweise als Flussigkeit oder als Gas 
vorliegendes erstes Medium in eine Kapillarvorrichtung 
. auf zunehmen, wobei das Aufnehmen in einer gegenuber dem Stand 
der Technik vereinf achten und kostengunstigeren Weise. 
4 35 erf olgt . 



Das Problem wird' durch das Verfahren und die Anordnung mit 
den Merkmalen gemafi den unabhangigen Patentanspruchen gelost. 

Bei einem Verfahren £um Aufnehmen eines ersten Mediums, 
welches in einer ersten Phase vdrliegt, in eine 
Kapillarvorrichtung, wird in der Kapillarvorrichtung ein 
JJtnterdruck erzeugt ; Mi t , derti Unterdruck wird das erste Medium . 
in die Kapillarvorrichtung aufgenommen. 

Das erste Medium kann als Fliissigkeit oder als Gas vorliegen. 

Beispielsweise kann das .erste Medium eine zu analysierende 
Fliissigkeit, d.h. ein Analyt sein, welches unter Verwendung 
der Kapillarvorrichtung und eines mit der Kapillarvorrichtung 
gekuppelten Analyse chips-/-- mit dem das aufgenommene erste 
Medium in Kontakt gebracht wird, analysiert wird. 

In diesem Fall ist der Analysechip beispielsweise der in [2] 

TM 

beschriebene Flow-Thru-Chip , wobei in den 

Flussigkeitskanalen des Analysechips biologisches Material 
enthalten sein kann und. auf der Oberf lache der 

Flussigkeitskanale auf gebracht -sein -kann , .wobei das "...- r — 

biologische Material derart eingerichtet ist, dass in dem 
ersten Medium enthaltene biologische Molekule von 
Fangermolekulen gebunden werden konnen. 

So konnen beispielsweise als biologisches Material DNA- • 
Fangermolekule in den Flussigkeitskanalen' aufgebracht sein 
zum Binden von in dem Analyten enthaltener DNA- Strange mit zu 
der Sequenz der DNA- Fangermolekule komplementarer DNA- 
Sequ'enz . > 

Es wird erf indungsgemaft gewahrleistet / dass der in der 
Kapillarvorrichtung erzeugte Unterdruck kleiner ist als ein 
kritischer Druck, bei dessen Ausubung in der ; 
Kapillarvorrichtung eine Oberf lachenspannung, die von dem 
ersten Medium oder einem im weiteren beschriebenen zweiten ■ 



GR 00 E .2320 



. 10 

m 



20 



25 



5 

Medium in der Kapillarvorrichtung erzeugt wird, wenn das 

erste Medium vollstandig von der Kapillarvorrichtung 

auf genopnen worden ist, iiberwunden wurde. 

♦ 

Auf diese Weise wird verhindert, dass das zweite Medium, 
welches in einer zweiten Phase, die zu der ersten Phase 
U a ^t!ey : ^.cbigdl4,cli.,ist/. .in die..KapiJ.larvQr.r i i.qhtu3ig . auf g^nQmrnen 
wurde, nachdem das erste Medium vollstandig aufgenommen 
worden ist . / 



Anschaulich bedeutet dies, dass in der Kapillarvorrichtung 
beispielsweise mittels einer Pumpensteuerung, die eine den 
Unterdruck in der Kapillarvorrichtung erzeugende Pumpe 
steuert derart , der in der Kapillarvorrichtung erzeugte 
15 Unterdruck derart eingesteilt- wird, dass -durch den Unterdruck 
die Oberf lachenspannung- von- dem- ersten Medium oder, falls 
z.B.. das erste Medium gasformig und das zweite Medium als 
Fllissigkeit vorliegt, des zweiten Mediums in der 
Kapillarvorrichtung nicht iiberschritten wird. 



Der kritische Druck in der Kapillarvorrichtung ergibt sich 
beispielsweise gemafi-XQlgencier__yj^ „. . _ . _ 



W ^ P = 2 • - 



r 



wobei mit 

• S die Oberf lachenspannung, die von dem ersten Medium in 
der Kapillarvorrichtung erzeugt wird, wenn das erste 
Medium vollstandig von der Kapillarvorrichtung 

30 aufgenommen worden ist, 

• r der Radius einer Kapillarvorrichtung mit . kreisf ormiger 
Grundflache, 

bezeichnet wird. 

' 35 Fur den Fall, dass das erste Medium eine Fllissigkeit ist, 
) kann das zweite Medium eih Gas sein. 



Somit wird gemaft dieser Ausgestaltung der Erfindung, wie im 
weiteren detailliert erlautert wird, verhindert, dass, wenn 
die gesamte Flussigkeit aus einem Behalter mittels der 
Kapillarvorrichtung auf genommen worden ist, kein Gas, 
beispielsweise Luft, in die Kapillarvorrichtung auf genommen 
.wird,... so dass . £as- Pumpergelpnis . .au£. diese. . Weise ..und. idamit... . . , . 
verbunden das Analyseergebnis bei Einsatz eines Analysechips , 
nicht durch das zweite Medium beeintrachtigt wird. 

Das erste Medium kann jedoch auch ein Gas sein, wobei in 

diesern Fall das zweite Medium ublicherweise eine Flussigkeit 
ist . " - 

Die Erfindung nut zt anschaulich den Effekt aus, dass durch 
eine aufgrund des Kapillaref f ekts erzeugte 

Oberf lachenspannung der Flussigkeit automatisch gewahrleistet 
ist, dass ausschlielllich das zu analysierende Medium in die 
Kapillarvorrichtung auf genommen wird, da durch; die 
Oberf lachenspannung nach vollstandiger Aufnahme des ersten 
Mediums durch dessen Oberf lachenspannung das zweite Medium 

nicht auf genommen , wird.... Liegt .das .z^ej-te„Kedium als_ 

Flussigkeit vor.und das erste Medium als Gas, so wird nach 
vollstandiger Aufnahme des ersten Mediums in die, 
Kapillarvorrichtung durch die Oberf lachenspannung des zweiten 
Mediums selbst dessen Aufnahme verhindert . 

Diese Vorgehensweise ist sehr einfach und die zur 
Durchfiihrung des Verfahrens vorgesehene Anordnung ist somit 
sehr kostengunstig herstellbar. 

Durch den Einsatz eines Analysechips zur Analyse des von der 
Kapillarvorrichtung auf genommenen Mediums wird insgesamt eine 
Anordnung zur Analyse eines Mediums, beispielsweise eines 
Analyten zur Gewebeanalyse, sehr einfach und kostengunstig 
mbglich. 
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Gemali einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist die 
Kapillarvorrichtung eine porose Platte mit einer Vielzahl von 
Kanalen, wobei in jeweils einem Kanal der Unterdruck erzeugt 
wird. 

5 < 

Jeder Kanal weist beispielsweise eine kreisf ormige 
Grun4flaGhe;:mit. .einen R5Ldius & -\y.Qn.. : 0,,;l\jiro bi;s . qinige - jimy ., 
vorzugsweise bis zu ungefahir 10 [im auf . Bei einem nicht 
kreisf ormigen Querschnitt des Kanals ist die Grundflache in 
10 der kreisf ormigen Grundflache entsprechender Grofie 
dimensioniert . 

Ausf uhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren 
dargestellt und werden im weiteren naher erlautert. 



15 



Es zeigen 



Figur 1 eine Skizze einer Anordnung zur Aufnahme flussiger 
Analyten gemafl " einem ersten Ausf uhrungsbeispiel der 

2 0 Erfindung; , 

Figur 2 einen Ausschnitt der Anordniing .aus„_Ei.gur :_1 _lm „ . 

Querschnitt in einem Zustand, in dem sich das gesamte 
|p w Analyt in den Vertiefungen befindet; 

. ' -0fe 

Figur 3 den Ausschnitt aus Figur 2 in dem Zustand, dass ein 
Teil der Analyten durch die Pipetten in einen 
Aufnahmeraum angesaugt worden ist; 

3 0 Figur 4 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein 

Prinzip, dem das zweite Ausf uhrungsbeispiel der 
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist; 

Figur 5 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein 
35 Prinzip, dem das zweite Ausf uhrungsbeispiel der. 

• Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist; 



GR 00 E 



2320 



8 

Figur 6 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein 

Prinzip, dem das zweite Ausf uhrungsbeispiel der 

..Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist; 
♦ 

5 Figur 7 einen Querschnitt durch eine Anordnung gemafi dem 

zweiten Ausf uhrungsbeispiel der Erf indung in einem'" 
.. ..-Zustand,. .i.p. dem Analyt- sowp^.l/iri .de.n-.V.^rtief ungen ( ^ls.. 

auch in den Pipetten enthalten ist; 

10 Figur 8 ein Querschnitt durch die Anordnung gemafi dem zweiten 

Ausf uhrungsbeispiel in dem Zustand, dass das gesamte 
0£ Analyt aus alien Vertiefungen in die Pipetten 

angesaugt worden ist. 

15 Erstes Ausf uhrungsbeispiel : 



20 



30 



35 



Fig.l zeigt eine Anordnung 100 zur Aufnahme flussiger 
Analyten gemafi einem ersten Ausf uhrungsbeispiel der 
Erf indung. 

Die Anordnung 100 weist eine Mikrotiterplatte ,101 mit einer 
. .. - Vielzahl von -Ver.tief ungen..lQ2 zur. .Aufnahme.. vda- ubl,ichexw ( eise. 

jeweils unterschiedlichen Analyten, d. h. zu analysierenden 
f|fi ^ , Fliissigkeiten, auf. 



Auf der Mikrotiterplatte 101 ist eine weitere Platte 103 
aufgebracht, die mit der Mikrotiterplatte 101 mittels 
Schrauben (nicht dargestellt) gekuppelt ist. Die weitere 
Platte 103 wird im weiteren noch detailliert erlautert. 

Ober der weiteren Platte 103, die entsprechend den 
Vertiefungen 102 jeweils Pipetten, wie in Fig. 2 dargestellt, 
auf weist, sind luftdicht mit einer auf der weiteren Platte 
103 aufgebrachten Pumpe 104 gekuppelt. 

Mittels der Pumpe 104 ist der Druck innerhalb der weiteren 
Platte 103, wie im weiteren beschrieben, einstellbar, d.h. es 



ist in dem entsprechenden Raum durch die Pumpe 104 ein 
Uberdruck oder ein Unterdruck . f rei einsfellbar- 

Fig. 2 zeigt einen vergrolierten Ausschnitt 105 der Anordnung 
100 aus Fig. 1 . . ■ 

.VJie...F.i.g,2. ,zu..,entnehmen . ist,. ist -.ublieherweis^ die . _ . . 

Vert iefungen 102 jeweils ein zu analysierendes Analyt 201 
eingebracht. 

Die in der weiteren Platte 103 angeordneten Pipetten 2 02 sind 
derart in. der weiteren Platte 103 angeordnet, dass bei . 
Befestigen der weiteren Platte 103 auf der Mikrot iterplatte 
102 mittels der nicht dargestellten Schrauben jeweils eine 
Pipette 202 in eine hierzu zugeordnete Vertiefung 102 und 
damit in das j ewe ilige Analyt 201 hineinragt.. 

Die Pipetten 202 sind an einem. unteren Kunststof f korper 203 , 
der weiteren Platte 103 ausgebildet. 

Der untere Kunststof f korper 203 ist mit einem oberen 
-Kunststof f korper 204 _gekuppelt,_ Jbeispielsweise verklebt - , 

Gemafi diesem Ausf uhrungsbeispiel ist es vorgesehen, dass 
zwischen dem unteren Kunststof f korper 203 und dem oberen 
Kunststof f korper 204 eine Zwischenplatte 205 angeordnet ist, 
in der der Analysechips 206, gemaB diesem Ausf uhrungsbeispiel 
der in [2] beschriebener Analysechip, der auch als Flow-Thru- 
Chip ' bezeichnet wird, eingebracht ist derart, dass jeweils 
ein Analysechip 206 jeweils fur eine Vertiefung vorgesehen 
ist . 

. Anschaulich bedeutet dies, dass jeweils ein Analysechip 206 
vorgesehen ist zur Analyse eines Analyts 201, welches jeweils 
in einer Vertiefung 102 enthalten ist und' gemali einem im 
weiteren beschriebenen Verfahren uber die Pipette 202 und den 
unteren Kunststof f korper 203 durch den Analysechip 206, d.h. 
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durch die Flussigkeitskanale des Analysechips 206 in den 
oberen Kunststof f korper 2 04 eingesaugt wird. 

Auf diese Weise wird 'das Analyt 201 jeweils mit den 
Fangermolekulen auf der Oberflache der Flussigkeitskanale des 
Analysechips 2 06 in innigen Kontakt gebracht . 

An dem oberen Kunststof f korper 204 ist jeweils fur eine 
Vertiefung 102 eine Membran 2 07 vorgesehen. 

Dies bedeutet, dass der obere Kunststof f korper 204 jeweils 
einen im wesentlichen der oberen Flachenform der Vertiefung 
102 entsprechenden- Raum bildet, der jeweils durch Seitenwande 
208 des oberen Kunststof fkorpers 204 gebildet wird.. 

Anschaulich werden somit in dem oberen . Kunststof f korper. 20.4 

Kammern 209 gebildet, die jeweils begrenzt sind durch die 
Wande 208, die Membran 207 sowie die Zwischenplatte 205 mit 
dem integrierten Analysechip 206. 



Die Membran 207 ist jeweils eine elastische Membran, 

._■ . beispielsweise aus_JUa.Lex./.-.-die. mitt els einer . Druckanderung in 

einemsich iiber dem oberen Kunststof f korper 204 befindenden 
#§i v . Raum 210, der mit der Pumpe 104 gekuppelt ist, verandert 
•flf 1 werden. kann. 

Der Raum 210 kann mit Gas oder mit einer Flussigkeit gefullt 
sein, wobei die Membran fur das entsprechende Gas oder die 
Flussigkeit, mit der der Raum 210 gefullt. ist, nicht 
3 0 permeabel ist. 7 

Anschaulich wird somit aufgrund einer Druckveranderung in dem 
Raum 210 die Membran 2 07 verformt, so dass eine 
Druckveranderung in den jeweiligen Kammern 209 erzeug't wird, 
35 wodurch das Analyt 201 uber die Pipette 202 durch den 

Analysechip 206 entweder angesaugt oder in die Vertiefung 
zuriickgedruckt wird. 



i 
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TM 

Die Flussigkeitskanale in dem Flow-Thru-Chip 206 sind mit 
biologischem Material, d.h. mit DNA-Fangermolekulen gemaJi 
diesem Ausf uhrungsbeispiel belegt, die mittels der bekannten 
,5 Gold-Schweif el-Kopplung an der Oberflache der 

Flussigkeitskanale in dem Analysechip 206 gebunden sind. 

Weist das zu analysierende Analyt 201 ■ DNA-Strange mit einer 
Sequenz auf, die der DNA-Sequenz des DNA-Fangermolekuls 

10 komplementar ist, so binden diese DNA-Strange an die DNA- 

Fangermolekule in dem Flussigkeitskanal des Analysechips 206 

^ kovalent . 

Anschaulich wird somit die Membran 207jeweils durch 
15 Druckanderung, wie in Fig . 3' dargestellt , entspre"cheri"d' der 
Grofle der Membran zwischen den zwei Extrempositionen, in 
Fig. 3 symbolisiert durch die Tangenten 211, 212 an die 
jeweils maximal gewolbten Membrane. 

(' 

2 0 Aufgrund der Verformung wird, wie oben beschrieben, das 
Analyt eingesaugt oder ausgegeben. 

Weiterhin ist gemaii diesem Ausf uhrungsbeispiel in dem unteren 
Kunststof f korper 203 fur jede Pipette 202 jeweils zwischen 
der Pipette 202 und der Zwischenplatte 205 eine Prellplatte 
213 vorgesehen, durch die mittels einem Ausbilden einer • 
entsprechenden Stromungsf orm urn die Prellplatte 213 herum ein 
verbessertes Mischen des Analyts 201^ gewahrleistet ist. 

Es sollte gemaJi dieser Ausf uhrungsf orm beachtet werden, dass 
die mittels der Membran 2 07 umgepumpte Fliissigkeitsmenge des 
Analyten 201 deutlich grolier sein sollte als das durch den 
unteren Kunststof f korper 203 fur jeweils eine Pipette 202 
definierte Volumen einer unteren Kammer 214 unterhalb des 
Analysechips 2 06, 
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Nach erfolgter Analyse der Analyten, die beispielsweise im 
Rahmen einer Hybridisierung typischerweise einige . Stunden 
andauert, wird die Anordnung 10 0 mittels Membran - 
Maximalstellung in der Position 212 entleert . 

Spulvorgange der Anordnung mittels' einer Spullosung konnen in 
entsprechender Weise wie das Analysieren erfolgen.. . 

Zweites Ausfuhrungsbei spiel : 

Das zweite Ausf uhrungsbeispiel entspricht im wesentlichen dem 
ersten Ausf uhrungsbeispiel mit dem Unterschied, dass keine 
Membran 207 erforderlich ist. 

Urn zu gewahrleisteny ' dass , \ nachdem -das gesamte Analyt aus 
einer jeweiligen Vertief ung angesaugt worden ist, keine Luft - 
oder ein anderes Gas aus der Vertiefung in die Pipette 
eingesaugt wird, wird die Pumpe 104 derart betrieben, dass 
eine im weiteren beschriebene Oberf lachenspannung, die sich 
an dem unteren Ende der jeweiligen Pipette 2 02 in dem 
Analyten ausbildet f nicht uberschritten wird. 

Dieses Prinzip ist in Fig. 4 veranschaulicht . 

Fig. 4 zeigt eine Pipette 401, die in eine Vertiefung 402 und 
dabei in das Analyt 403 eingetaucht ist. 

Ein in der Pipette 401 gebildeter Unterdruck ist in Fig .4 
mittels eines Pfeils 404 symbolisiert . 

Die Pipette 401 gemaft diesem Ausf uhrungsbeispiel ist als eine 
Rohre mit einem Durchmesser von ungefahr 1 cm ausgestaltet 
und an ihrem unteren Ende 405 mit einer Membran 406 
abgeschlossen, beispielsweise verklebt, wobei die Membran 406 
eine Vielzahl von Poren 407, mindestens jedoch eine Pore 407, 
mit einem vorzugsweise konstanten Durchmesser, gemaJi diesem 
Ausf uhrungsbeispiel einem Durchmesser von 10 pm, enthalt. 
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.Allgemein kann eine solche Pore 407 beispielsweise einen 
Durchmesser von 0,1 \im bis 100 pm aufweisen. 

5 Gemali diesem Ausf uhrungsbeispiel wird eine Membran 4 07, wie 
sie aus [3] bekannt ist, aus Glas oder Silizium verwendet . ' 

Gemali diesem Ausf uhrungsbeispiel 1st ohne Einschrankung der 
Allgemeing'ultigkeit angenommen, .dass die Membran 407 
10 hydrophil ausgestaltet ist. 

m A '• 

Das Analyt 4 03 dringt nun in die Poren 4 07 der Membran 406 
ein und kann durch einen geringen Unterdruck, gemali diesem 
Ausf uhrungsbeispiel von beispielsweise 0,03 bar in die 
15 Pipette 401 gesaugt werden. ~ ~ 

1st die Vertiefung 402 geleert, d.h. ist das Analyt 403 
vollstandig in der Pipette 401 aufgenommen, so bildet sich, 
wie in Fig,5 dargestellt, an jeder Porenoffnung 501 zwischen 
20 dem Ana ly ten 403 und der sich lediglich mehr in der 

Vertiefung 402 befindlichen Luft 502 ein Meniskus 503. 



Urn den sich bildenden Meniskus. 503 derart zu verformen, dass 
ein Eintritt von Luft 502 in die Pore 407 moglich wird, muss 
ein wesentlich starkerer Unterdruck erzeugt werden als der 
Unterdruck, der erforderlich ist, urn das Analyt 403, 
allgemein eine . Flussigkeit , in die Kapillare, d.h. in die 
Pipette 401, einzusaugen. , 

30 Dieser erf orderliche Druck P lasst sich gemafi folgender 
Vorschrift abschatzen: 





35 wobei 

i 



14 

• mit S die Oberf lachenspannung der jeweiligen 
Flussigkeit, d.h. des Analyten 403, und 

• mit r der Radius der jeweiligen Pore 407, 
bezeichnet wird. 

Diese Grolien sind fur eine vorgegebene Anordnung 
ublicherweise bekannt. . ; .. .»■■.■:... ....... • . v \- : 



Wird als Analyt Wasser verwendet und weist eine Pore 4 07 
einen Radius von 10 \im auf , so ergibt sich fur den 
erforderlichen Druck P ein Wert von 0,29 bar. 

Damit ein Lufteintritt in die Pore 407 verhindert werden 
kann, ist es erf orderlich, einen Druck durch die Pumpe zu 
gewahrleisten, der unterhalb dieses abgescha-t-zten- Drucks 
liegt . * 

Diese Steuerung ist ublicherweise unkritisch, da, wie oben 
dargelegt, ein Unterdruck von 0,03 bar erforderlich ist, urn 
das Analyt einzusaugen, wobei dieser Druck urn eine 
Zehnerpotenz geringer ist als der kritische Druck, bei dem 
die Oberf lachenspannung uberw.unden ware und_.es. zu einem 
Eintritt von Luft in die Pore' 407 kommen konnte . 

Dies bedeutet anders ausgedruckt, das der in der Pipette 
erzeugte Unterdruck P fiir diese Pipette mit den oben 
genannten Abmessungen in einem Bereich von 0,03 < P < 0,29 
bar liegt. 

Somit wird auf sehr einfache Weise ein Lufteintritt in die 
Pipette verhindert werden. 

Es ist selbstverstandlich ebenso moglich, bei einer 
hydrophoben Membran 407, in analoger Weise ein vorgebbares 
Gas mittels der oben beschriebenen Anordnung zu pumperi und 
einen Flussigkeitseintritt durch die jewei'lige Pore, 
allgemein durch eine Kapillare, zu verhindern. 



Anschaulich ist durch dieses Ausf iihrungsbeispiel eine 
Erkennung automatisiert moglich, ob schon das gesamte Analyt . 
403 aus der jeweilig*en Vertiefung auf genommen worden ist. 

Es ist ferner automatisiert gewahrleistet , dass kein' anderes 
.Medium in- die. . ^alys^vorrichtung. .auf. genommen. wirtj $ls . da£ . zu . . 
analysierende Material. ■ 

Fig. 6 zeigt den vergrolierten Ausschnitt eines unteren Endes 
einer Pore 407 aus Fig. 4 bei einem Unterdruck, der in einem 
Bereich liegt, der kurz davor ist, dass Luft 502 in die Pore 
407 eintritt . 

Dies wird deutlich aufgrund des stark gewolbten Meniskus 503. 

Fig. 7 zeigt die Anordnung 700 mit einer Vielzahl, gemali dem 
oben dargestellten Prinzip ausgestalteten, Pipetten 701 in 
einem Zustand, in dem in den Vertiefungen 102 und in den 
Pipetten 701 jeweils das Analyt 702, beispie.lsweise in Wasser 
gelost, enthalten ist. 

Fig.8. zeigt die Anordnung 700 in dem Zustand, in dem das 
gesamte Analyt 207 in der Pipette 701 auf genommen ist. 
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Paten tan spraiche 



1. Verfahren zum Aufnehmen eines ersten Mediums, welches in 
einer ersten Phase vorliegt, in eine Kapillarvorrichtung, 

• bei dem mittels eines Unterdrucks, der in der 
Kapillarvorrichtung erzeugt wird, das. erste Medium in 
diese aufgenommen wird, 

• wobei der erzeugte Unterdruck derart gesteuert wird, 
dass er kleiner ist als ein kritischer Druck, bei dessen 
Ausiibung in der Kapillarvorrichtung eine 

Oberf lachenspannung, die von dem ersten Medium oder 
einem zweiten Medium in der Kapillarvorrichtung erzeugt. 
wird, wenn das erste Medium vollstandig von der 
Kapillarvorrichtung aufgenommen worden ist, uberwunden 
wurde, so dass das zweite Medium, welches in einer 
zweiten Phase, welche von der ersten Phase 
unterschiedlich ist, in die Kapillarvorrichtung 
aufgenommen wurde. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 

bei dem als Kapillarvorrichtung eine Pipette verwendet wird., 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

bei dem der kritische Druck in der Kapillarvorrichtung 
ermittelt wird gemafi folgender Vorschrift: 




wobei mit 

♦ S die Oberf lachenspannung, die von dem ersten Medium in 
der Kapillarvorrichtung erzeugt wird, wenn das erste . 
Medium vollstandig von der Kapillarvorrichtung 
aufgenommen worden ist, 
' • r der Radius einer Kapillarvorrichtung mit kreisf ormiger 
Grundflache, 
bezeichnet wird. 
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4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 

bei denials erstes Medium eine Fliissigkeit und als zweites 
Medium ein Gas verwehdet wird. 

5 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis .3, 

bei dem als erstes Medium ein Gas und als zweites Medium eine 
Fliissigkeit verwendet wird. 

10 6. Anordnung zum Aufnehmen eines ersten Mediums, welches in 

einer ersten Phase vorliegt, in eine Kapillarvorrichtung, mit 

• der Kapillarvorrichtung zur Aufnahme des ersten Mediums, 

• einer mit der Kapillarvorrichtung gekuppelten Pumpe zum 
Erzeugen eines Unterdrucks in der Kapillarvorrichtung, 

15 • einer Pumpen-Steuerung zum Steuern des in der 
Kapillarvorrichtung erzeugten Unterdrucks," 

• bei dem die Pumpen-Steuerung derart eingerichtet ist, 
dass der erzeugte Unterdruck derart gesteuert wird,- dass 
er kleiner ist als ein kritischer Druck, bei dessen 

20 J Ausubung in der Kapillarvorrichtung eine 

Oberflachenspannung, die von dem ersten Medium oder von 

. einem -z we it en Medi.um_in.jier Kapillarvorrichtung erzeugt.. 

wird, wenn das erste Medium vollstandig- von der 
Kapillarvorrichtung aufgenommen worden ist, iiberwunden 

Hjfe . wurde, so dass ein zweites Medium, welches in einer " " . 

zweiten Phase, welche von der ersten Phase 
unterschiedlich ist, in die Kapillarvorrichtung 
aufgenommen wiirde. 

3 0 7. Anordnung nach Anspiruch 6, 

mit .einem Analysechip zum Analysieren des in die 
Kapillarvorrichtung auf genommenen ersten Mediums. 

8. Anordnung nach Anspruch 7, 
35 bei der die mit dem ersten Medium in Kontakt kommende Flache 
zumindest eines Teils der Analysechips biologisches Material 



V 
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aufweist zum Binden von in dem ersten Medium enthaltenen 
Molekulen. 

9. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 8, 
5 bei der die Kapillarvorrichtung eine Pipette ist. 

• 10. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 9, 

bei der die Pumpen-Steuerung derart eingerichtet . ist , dass 
der kritische Druck in der Kapillarvorrichtung ermittelt wird 
10 gemafi folgender Vorschrift: 



30 



S 

P = 2 • - , 
r 



wobei mit „. 

15 • S die Oberf lachenspannung, die v on de m ersten Medium in 
der Kapillarvorrichtung erzeugt wird, wenn das erste 
Medium vollstandig von der Kapillarvorrichtung 
aufgenommen worden ist, 
• r der Radius einer Kapillarvorrichtung mit kreisf ormiger 
2 0 Gruhdf lache f 

bezeichnet wird. 



11. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 10, 
3^ bei der das erste Medium eine Fl-ussigkeit ist und das zweite 

25 Medium ein Gas ist. 

12. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 10, 

bei der das erste Medium ein Gas ist und das zweite Medium 
eine Fliissigkeit ist. 



13. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 12, 
bei der die Kapillarvorrichtung eine porose Platte mit einer 
Vielzahl von Kanalen ist, wobei in jeweils einem Kanal der 
Unterdruck erz'eugt wird. 



FIG/ 




